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（論文審査の要旨） 
学位申請論文「Zoledronate promotes the expression of inflammatory cytokines in human 
CD14-positive monocytes in peripheral mononuclear cells in the presence of T cells」につ
いて、上記の主査１名、副査２名が個別に審査を行った。 
窒素含有ビスフォスフォネートは炎症を惹起する。その反応に T cellが関与していると考えられてい
るが、その下流の機序については不明である。今回、ヒト末梢血単核細胞を用いて、ゾレドロン酸によるサ
イトカイン産生機構を解析した。その結果、ゾレドロン酸添加により、TNF-, IL-1, IL-6, IFN-の mRNA
発現誘導が見られた。ヒト末梢血単核細胞から T cell を除去した系では誘導は認められなかった。また、
産生細胞は CD14陽性細胞であることも明らかになった。 
本論文の審査において、副査の高見委員および山本委員から多くの質問があり、その一部とそれらに対す
る回答を以下に示す。 
高見委員の質問とそれらに対する回答： 
１．CD14細胞のみにZOL処理したとき、炎症性サイトカインの発現はどのように変化するのか。それに基づい
てγδT細胞の機能について考察せよ。 
（CD14+細胞は単球、マクロファージに由来する炎症性サイトカインの産生細胞であるが、今回のゾレドロ
ン酸処理ではゾレドロン酸により CD14+細胞をはじめいくつかの抗原提示細胞がイソペンテニルピロリン酸
(IPP)を介して末梢血中のγδT 細胞と相互作用することにより炎症性サイトカインの産生が生じていると
考えられ、今回の炎症性サイトカインの発現ではγδT 細胞は直接的な標的細胞ではなくとも、ゾレドロン
酸による初期のイニシエーターとして働いている可能性が高いと考察している。） 
２．CD14＋細胞はゾレドロン酸刺激によりIL-6,IFN-γ,IL-1βは発現したがTNF-αの発現は誘導されなか 
った。この差について、γδT細胞やシグナル伝達を含めて理由を考察せよ。 
（TNF-αは mRNA3’末端に mRNAの安定性に関与していると考えられている AU-rich element を含む。今回
の実験でゾレドロン酸において誘導された他の炎症性サイトカインと比較し TNF-αは誘導されたものの、
分解される割合が大きかったのではないかと考えられる。また、IFN-γも mRNAの 3’末端に AU-rich element
は存在するが、TNF-αとは感受性が違うのではないかと考えられる。） 
３．in vivo(生体内)では実際にこれと同じような現象は起きているのか。それを検証するためには今後い
かなる実験を行うべきか説明せよ。 
（今後はex vivoではγδT細胞やCD14+細胞から産生されると考えられるサイトカインの中和抗体などを用 
いて同定していく。また、実際の窒素含有BP製剤の投与を受けている骨粗鬆症患者の血液を採取し、BP製 
剤の投与を受けている患者及び投与を受けていない患者のサンプルにてマイクロアレイで投与前と投与後 
 の遺伝子発現の変化の違いの解析をはじめ、リアルタイムPCRやFACSにて炎症性サイトカインの発現やγδ 
T細胞の割合の変化、時間による炎症性サイトカインの発現の差異などを検証していく必要があると考えて 
いる。） 
 
山本委員の質問とそれらに対する回答： 
１．γδT細胞と CD14 細胞間でどの様な細胞間コミュニケーションが行われているのか。 
（今回の研究では、少なくとも CD14+細胞による IL-6、IFN-γ、IL-1βの産生に関しては、液性因子による細
胞間コミュニケーションが行われている可能性があるが詳細はわかっていない。今後 γδT 細胞から産生され
ると考えられるサイトカインの中和抗体などを用い、同定していき詳細の解析を行なっていく予定である。） 
２．ビスホスホネート製剤の中でも窒素含有ビスホスホネート製剤だとなぜ急性期反応が生じるのか。 
（窒素非含有ビスホスホネート製剤では破骨細胞内でAMP(アデノシン１リン酸）と結合し、加水分解されない
ATP(アデノシン三リン酸）アナログとなり、エネルギー代謝を阻害することで破骨細胞機能を抑制する。つま
りメバロン酸経路とは異なる経路に作用するため、発熱原因と言われているイソペンテニルピロリン酸を蓄積
せず、γδT細胞の活性化が生じないとされている。) 
３．どのような仕組みでγδT細胞が刺激されると考えられるか。 
（Vγ9Vδ2T細胞はTCRを介してIPPなどのリン酸化合物を認識することが報告されている。未だに明らかな抗原
認識様式は解明されていないが、近年はリン酸化合物の認識にはブチロフィリン3A1(BTN3A1)が必須であることも
報告されており、BTN3A1によりIPPが細胞外に提示されγδT細胞がIPPを認識し活性化されると報告されている。） 
両副査は、上記を含めた質問に対する回答が、いずれも満足のいくものであることを確認した。 
 
主査 中村委員の質問とそれらに対する回答： 
１．窒素含有ビスホスホネート製剤による顎骨壊死はなぜ起こるのか。 
(ビスホスフォネート製剤による顎骨壊死の要因としては、骨代謝回転の抑制、骨芽細胞や線維芽細胞などのア
ポトーシス、炎症が挙げられている。ビスホスホネート製剤とデノスマブの作用機序は異なるが、両者に共通す
る破骨細胞による骨吸収抑制が原因の一つと考えられている。しかし全身骨格に作用する骨吸収抑制薬が顎骨だ
けに骨壊死を発生する原因としては、口腔内微生物による感染が基礎になって顎骨壊死における炎症が起こる点
が考えられる。実際に洗口剤や抗菌薬による口腔内細菌の除去によりARONJの発生頻度が低下するという報告はあ
る。またビスホスホネート製剤の中でも第三世代であるゾレドロン酸は、骨吸収抑制能が高いことが知られてお
り、骨代謝回転にもより強く働いている可能性は考えられる。) 
 
主査の中村委員は、両副査の質問に対する回答の妥当性を確認するとともに、本論文の主張をさらに確認す
るために上記の質問をしたところ、明確かつ適切な回答が得られた。 
以上の審査結果から、本論文を博士（歯学）の学位授与に値するものと判断した。 
 
 
（主査が記載） 
